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【背 景 と 目的 】 マ ウ ス胚 性 幹細 胞(ES細 胞)は 、 培地 にサイ トカ イ ンLIFを添
加 す る こ と によ って そ の未 分化 性 を維 持 で き る。この時 に転 写 因子Oct3/4やLIF
の下 流 転 写 因子STAT3などが不 可欠 で あ る こ とは知 られ て い るが 、 そ の分子 機
構 につ い て は い まだ に不 明 な点 が 多 い。 そ こで 我 々 はLIF/STAT3経路 に注 目 し
てES細 胞 の未 分 化 性 維 持機 構 の解 析 を行 っ た。
【結果 】LIF/STAT3経路 の 下流 分 子 を探索 した結 果 、ポ リコー ム 分子Eedや癌 関
連 分子 β一c乱temn、Etsファ ミ リー転 写 因子GABPα、オ ー ファ ン核 内受 容体Daxl
な ど を見 い 出 した 。 さ らに これ らの分 子 の役 割 を解 析 した結 果 、(1)Eedがピス
トンの メチ ル 化修 飾 を介 して 分 化 関連 分 子 の発 現 を抑制 して い る こと、(2)
β一catemnはOct3/4と結 合 してそ の転 写 活 性 を上 昇 させ て い る こ と、(3)GABPα
はOct3/4の発 現 に対 す る正 の制御 因子 で あ る こ と、(4)DaxlはOct3/4と結 合
して そ の転 写 活性 を抑 制 す る ことに よ り、細 胞 内 のOct3/4活性 量 を適 切 な レベ
ル に維 持 して い る こ とを 明 らか に した 。
【考 察 】本 研 究 の結 果 か ら、LIF/STAT3経路 は 、Eedの発 現 を誘 導 して分 化 関 連
分 子 の 発現 を抑 制 す る と同時 に 、Dax1などの 発 現 を介 して転 写 因子Oct3/4の活
性 を制 御す る こ とに よ って 、ES細胞 の未 分 化性 を維 持 して い る と考 え られ る。
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